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Mit Phosphonsaureester- , Phosphonsaure- oder 
Carbaboran-Funktionen substituierte Oligomere und die 

entsprechenden PNA-Monomere 

Die Erfindung betrifft neue Oligomere, die mit Phosphonsaure- 
ester-, Phosphonsaure- oder Carbaboran-Funktionen substituierte 
PNA-Einheiten enthalten sowie mit Phosphonsaureester-, Phosphon- 
saure- oder Carbaboran-Funktionen substituierte PNA-Monomere, 
aus denen die neuen Oligomere hergestellt werden. 

Es ist bekannt, daft Peptidnukleinsauren (PNAs) mit hoherer Affi- 
nitat an komplementare Nukleinsauren (DNA oder RNA) als ihre na- 
turlichen Vorbilder binden konnen (M. Egholm, O. Buchardt, L. 
Christensen, C. Behrens, S.M. Freier, D . A. Driver, R.H. Berg, 
S.K. Kim, B. Norden, P.E. Nielsen, Nature, 1993, 365, 566-568. 
B. Hyrup, P.E. Nielsen, Bioorg. Med. Chem. , 1996, 4, 5-23). 

Die Zellgangigkeit der bisher bekannten PNA-Oligomere ist aber 
im Gegensatz zu DNA bzw. RNA sehr gering . Der praktische Nutzen 
von PNAs als Ant isense-Wirkstof f e hangt aber maBgeblich von de- 
ren intrazellularen Verfugbarkeit ab. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Oligomere be- 
reitzustellen, die wie PNAs an DNAs oder RNAs binden konnen, da- 
bei aber eine verbesserte Zellgangigkeit aufweisen. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemafi gelost von Verbindungen der 
Forme 1 

w-u-z 

wobei W ein H-Atom, eine Aminosaure- oder PNA-Einheit sein kann 

U enthalt mindestens eine Einheit der Formel Y und gegebenen- 
falls eine oder mehrere Aniinosaure- und/oder PNA-Einheiten. 
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Z kann eine OH-Funktion, eine Aminosaure-, oder PNA-Einheit 
sein. 

Die Erf inder haben namlich gefunden, daft vor allem die Einfuh- 
rung einer oder mehrerer Phosphonsaure- bzw. Phosphonsaureester- 
Funktionen, aber auch die Einfuhrung einer oder mehrerer Carba- 
boran-Funktionen in die Seitenkette zu einer Erhdhung der Zell- 
gangigkeit yon PNA- oder PNA-analogen Oligomeren fuhrt. 

Y ist eine Einheit der Formel 



H 



D 



O 




Y 



/ worm 



eine Gruppe der Formel, 



RlO R 12 



— c— c- 



Rll Rl3 



D eine Gruppe der Formel, 



Rl5 O 



I I! 

E— C— C 



R 16 



ist . 
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Die Reste R iC bis R 13 konnen jeweils unabhangig voneinander bis zu 
20 OAtome, bevorzugt 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1 , 8, 9 oder 10 C-Atome 
umfassen. Sie konnen unabhangig voneinander H-Atome, unsubstitu- 
ierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder alicyclische Reste 
sein, wobei die Reste verzweigt oder unverzweigt sind, bevorzugt 
sind diese Reste H-Atome. 

Optional konnen jeweils zwei der Reste R" lC bis R 13 , die durch bis 
zu zwei Kohlenstof f atome voneinander getrennt sind, Bestandteile 
eines gemeinsamen Ringsystems sein, wobei dieses Ringsystem ein 
unsubstituierter oder mit einem verzweigten oder unverzweigten 
C1-C5 Alkylrest substituierter alipyclischer Monocyclus (3-8 Rin- 
gatome) oder ein Phenyl-Ring ist, bevorzugt ist dieses Ringsy- 
stem ein unsubstituierter Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Phenyl- 
Ring. 

Die Reste R lD und R 16 konnen jeweils unabhangig voneinander bis zu 
20 C-Atome, bevorzugt 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 OAtome 
umfassen. Sie werden unabhangig voneinander ausgewahlt aus H- 
Atomen, unsubstituierten Alkyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder 
alicyclischen Resten, wobei die Reste verzweigt oder unverzweigt 
sind, noch starker bevorzugt sind diese Reste H-Atome. 

Optional konnen die Reste R 15 und R 16 Bestandteile eines gemeinsa- 
men Ringsystems sein, wobei dieses Ringsystem ein unsubstituier- 
ter oder mit einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C^ Alkylrest 
substituierter alicyclischer Monocyclus (3-6 Ringatome) ist. Be- 
vorzugt ist dieses Ringsystem ein unsubstituierter Cyclohexyi- 
oder ein Cyclopentyl-Ring . 

In der gesamten Anmeldung konnen Alkylreste z. B. Methyl-, 
Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Gruppen sein. 

E kann eine naturliche oder nichtnaturliche gegebenenf alls mit 
Schutzgruppen wie X 1 bis X 4 substituierte Nukleobase sein. 
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Derartige Nukleobasen sind zur Watson-Crick- oder Hoogsteen- 
Basenpaarung f ahig . 

Bevorzugt kann E eine Gruppe der folgenden Formeln 




Y = F, CI, Br, I 
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H. 





,N 




N 
* 



* Substitutionsposition 



sein, worin X 1 bis X 4 unabhangig voneinander H-Atome oder die aus 
der Schutzgruppentechnik fur Nukleinbasen bekannten, folgenden 
Substit'uenten sein konnen: 

X 1 , X 2 , X 4 : Acetyl (Ac), Isobutyryl (iBu-CO) , Benzyloxycarbonyl 
(Cbz) , (4-Methoxyphenyl) -diphenylmethyl (Mmt) , Benzhydryloxycar- 
bonyl (Bhoc) , Anisoyl (An), 4-tert . -Butylbenzoyl (tBuBz) . 
X 3 : Benzyl (Bn) , Diphenylcarbamoyl (Dpc) . 

Noch starker bevorzugt wird E ausgewahlt aus: 

N 2 -Acetyl-Guaninyl-, N 2 -Isobutyryl-Guaninyl- , N 2 -Benzyloxycar- 
bonyl-Guaninyl-, N 2 - (4-Methoxyphenyl) -diphenylmethyl-Guaninyl-, 
N 2 -Benzhydryloxycarbonyl-Guaninyl-, N £ -Benzyloxycarbonyl- 
Adeninyl-, N 6 - (4-Methoxyphenyl) -diphenylmethyl-Adeninyl-, N & - 
Anisoyl-Adeninyl-, N 6 -Benzhydryloxycarbonyl-Adeninyl-, 0 s - 
Benzylguaninyl- (X 1 ist ein H-Atom) , N 2 -Acetyl-0 6 -diphenylcar- 
bamoyl-Guaninyl-, N 2 -Isobutyryl-0 6 -diphenylcarbamoyl-Guaninyl- , 
N 2 -Benzyloxycarbonyl-0 6 -diphenylcarbamoyl-Guaninyl-, N 2 - (4- 
Methoxyphenyl) -diphenylmethyl-C^-diphenylcarbamoyl-Guaninyl-, N 2 - 
Benzhydryloxycarbonyl-0 6 -diphenylcarbamoyl-Guaninyl-, N 4 - 
Benzyloxycarbonyl-Cytosinyl-, N 4 - (4-Methoxyphenyl) -diphenyl- 
methyl-Cytosyl-, N 4 - 4-tert . Butylbenzoyl-Cytosinyl-, N 4 -Benz- 
hydryloxycarbonyl-Cytosinyl-, N 2 -Benzyloxycarbonyl-Pseudo- 
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isocytosinyl-, N 2 - (4-Methoxyphenyl) -diphenylmethyl-Pseudoisocyto- 
sinyl-, N 2 -4-tert . -Butylbenzoyl-Pseudoisocytosinyl-, N 2 -Benz- 
hydryloxycarbonyl-Pseudoisocytosinyl-, Adeninyl-, Cytosinyl-, 
Pseudoisocytosinyl-, Guaninyl-, Thyminyl-, oder ein Uracilyl- 
Rest . 

Am starksten bevorzugt ist E ein Adeninyl-, Cytosinyl-, Pseudoi- 
socytosinyl-, Guaninyl-, Thyminyl- oder ein Uracilyl-Rest . 

Die Reste R 1 und R 2 konnen jeweils unabhangig voneinander H-Atome 
substituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder alicy- 
clische Reste mit bis zu 20 C-Atomen sein, wobei mindestens ei- 
ner der Reste R 1 oder R 2 eine oder mehrere Phosphonsaureester-, 
Phosphonsaure- oder Carbaboran-Funktionen aufweist. 

Phosphonsaure-Funktionen konnen zum Beispiel die Formel 
-P{=0) (OH) 2 aufweisen. 

Phosphonsaureester-Funktionen konnen zum Beispiel die Formel 
-P(=0) (OV) 2 oder -P(=0) (OV) (OH) aufweisen. Dabei kann V. ein un- 
substituierter Alkyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder alicy- 
clischer Rest mit bis zu 20 C-Atomen, starker bevorzugt mit bis 
zu 7 C-Atomen und am starksten bevorzugt ein Methyl-, Ethyl- 
oder Benzyl-Rest sein. 

Es werden Carbaboran-Funktionen mit bis zu 20 Boratomen - insbe- 
sondere bis zu 12, 10 oder 8 Boratomen - und 1 bis 4 C-Atomen 
bevorzugt, wobei bekannte Carbaboran-Funktionen besonders bevor- 
zugt werden. 

Bevorzugt umfassen die Reste R : oder R 2 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 
oder 10 C-Atome. 

Die Reste R 1 oder R 2 konnen verzweigt oder unverzweigt sein. Am 
starksten bevorzugt sind die Reste R 1 und R 2 wie oben definiert, 
wobei zumindest einer der Reste R 1 oder R 2 einen Substituenten ei- 
ner nicht naturlichen Aminosaure umfasst oder darstellt. 
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Am starksten werden die Reste R ; und R 2 unabhangig voneinander 
aus H-Atomen, oder einer Gruppe der Formeln -CH 2 - [P (=0) (O-K) 2 ] 
oder -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -[P(=0) (0-K) 2 ] ausgewahlt, wobei K ein H-Atom, 
ein Methyl-, Ethyl-, oder ein Benzyl-Rest ist. 

PNAs sind gegebenenf alls substituierte Oligomere rait einem N-(2- 
Aminoethyl) glycin-Backbone . Der Substituent NB stellt eine Nu- 
kleobase dar. 




PNA-Oligomere werden durch Knupfen von Peptidbindungen zwischen 
substituierten N-Acetyl-N- (2-aminoethyl ) glycin-Bausteinen (PNA- 
Monomere) hergestellt. Im Oligomer stellt jeder einzelne dieser 
substituierten N-Acetyl-N- (2-aminoethyl ) glycin-Bausteine eine 
PNA-Einheit dar. Erf indungsgemali kbnnen an sich bekannte PNA- 
Einheiten eingesetzt werden, wobei Einheiten der vorstehend dar- 
gestellten Formel bevorzugt werden. 

Vorzugsweise ist die Verbindung W-U-Z aus bis zu 50, starker 
bevorzugt aus bis zu 40 und am starksten bevorzugt aus bis zu 30 
dieser Einheiten W, U und Z aufgebaut. Zum Beispiel konnen 
derartige Verbindungen W-U-Z bis zu 5 Einheiten der Formel W, 
bis zu 30 Einheiten der Formel U und bis zu 10 Einheiten der 
Formel Z enthalten. 

Starker bevorzugt ist W ein H-Atom, umfasst U eine oder mehrere 
Einheiten der Formel Y und eine oder mehrere PNA-Einheiten und 
ist Z eine OH-Gruppe. 
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Am starksten bevorzugt ist W ein H-Atom, U eine oder mehrere 
Einheiten der Formel Y, und Z eine OH-Gruppe. 

Wenn die Oligomere Carbaboran-Funktionen enthalten, konnen sie 
im Rahmen der Bor-Neutronen-Einf ang-Therapie (BNCT) zur Bekamp- 
fung von Krebstumoren eingesetzt werden. Bei der BNCT werden 
borhaltige Molektile in Krebszellen eingeschleust . Die Zellen 
werden anschliefiend mit langsamen Neutronen beschossen, wodurch 
die Bor-Atome in energiereiche Teilchen zerfallen und umliegen- 
des Gewebe irreversibel zerstoren (Chemie in unserer Zeit 1997, 
31. Jahrg. Nr. 5, 235). Im Rahmen der BNCT wurden borhaltige 
Aminosauren, Zucker, Porphyrine, Phospholipide, Thiouracil- 
Derivate, Nukleotidanaloga und Nukleoside synthetisiert und un- 
tersucht (M. F. Hawthorne, Angew. Chem. 1993, 105, 997) . 

Erf indungsgemafi kann U ein durch Aneinanderf ugen von Aminosaure- 
und/oder PNA-Einheiten und mindestens einer Einheit der Formel Y 
in beliebiger Reihenfolge aufgebautes Oligomer sein. 

Die erf indungsgemaften Oligomere lassen sich beispielsweise mit- 
tels in der Literatur beschriebenen Verfahren durch Umsetzung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel II in an sich bekannter 
Weise (z.B. L. Christensen, R. Fitzpatrick, B. Gildea, K.H. Pe- 
tersen, H.F. Hansen, T. Koch, M. Egholm, 0. Buchaedt, P.E. Niel- 
sen, J. Coull, R.H. Berg, J. Pept.Sci. 1995, 1, 175-183. T. Koch, 
H.F. Hansen, P. Andersen, T. Larsen, H.G. Batz, K. Otteson, H. 
Orum, J. Pept.Res. 1997, 49, 80-88. F. Bergmann, W. Bannwarth, S. 
Tarn, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6823-6826) herstellen. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel II 

R \ / 2 

I I II 

H T O 



II 
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ist B' wie oben definiert, 



T ein H-Atom oder eine Gruppe der Formel 




O 



R«5 O 



oder 



oder 



I II 
E— C— C 



H 



Rl6 



Der Rest R 17 kann ein H-Atom oder ein Allyl-, Benzyl, Ethyl-, Me- 
thyl-, 2, 2, 2-Trichlor-tert. butyl-, 2, 2, 2-Trichlorethyl-, a- 
Chloro- (trif luormethyl) benzyl-, 2- (p-Toluolsulf onyl ) ethyl-, 
Diphenylmethyl-, 2- (Trimethylsilyl) ethyl-, Methoxymethyl-, (2- 
Trimethylsilyl) ethoxymethyl-, Benzyloxymethyl-, oder ein (2- 
Methoxy) ethyloxymethyl-Rest sein. 

Wenn der Rest R 17 kein H-Atom, ist kann er an eine feste Phase 
gebunden sein. Als feste Phase eignen sich alle konventionellen 
Festphasenharze, die in der organischen Festphasensynthese ange- 
wendet werden, bevorzugt werden Polystyrol-divinylbenzol-, Po- 
lyethylenglycol- oder Polyethyien-glycol-polystyrol-Harze . 

P kann ein H-Atom oder eine abspaltbare Aminschutzgruppe sein. 
Die Aminschutzgruppe muli in Gegenwart der Nukleobasen- 
Schutzgruppen X 1 bis X'' selektiv abspaltbar sein, Vorzugsweise 
ist P ein H-Atom, eine Oxocarbamat- oder eine Thiocarbamat- 
Schutzgruppe, am starksten bevorzugt ist P ein H-Atom oder eine 
Fmoc-, Boc-, Cbz-, Mmt- oder eine Bhoc-Schutzgruppe . 

Der Rest R 14 kann eine Gruppe der Formel CH n X 3 _ n (n = 0 bis 3, X = 
F, CI, Br, I), Phenyl oder para-Methoxyphenyl sein. 

E, die Reste R 1 und R 2 , sowie R 13 und R i€ sind wie oben definiert. 

Die Verb.indungen der allgemeinen Formel IJE konnen zum Beispiel 
nach bekannten Verfahren aus Verbindungen der allgemeinen Formel 
I hergestellt werden (PCT/EP98/04622) . 
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Die Herstellung von Verbindungen 
schieht mittels der Ugi-Reaktion 
folgendem Reaktionsschema : 



PCT/EP00/01852 

der allgemeinen Forrael I ge- 
(U-4CR) beispielsweise nach 



JL^ + p_v I ^ B \ NH + , „ + CN — A — O -0 — R 7 



III 



Rl5 



L = H, Rl4, C— E 

R 16 



IV 



Rl R2 H 



O 



N N 




Die Durchfuhrung kann beispielsweise wie in der Literatur be- 
schrieben (I. Ugi et al., Chem. Ber., 1961, 94, 2802.) erfolgen 
Die Nukleinbasen-Essigsaure-Komponenten E-C (R 15 R 16 ) -COOH werden 
wie in der Literatur beschrieben hergestellt (E. Uhlmann, A. 
Peyman, G. Breipohl, D.W. Will, Angew. Chem, 1998, 110, 2954- 
2983) . 

Die Aminkomponenten der allgemeinen Formel IV werden z. B. ent- 
sprechend der Methode von Krapcko hergestellt (A. P. Krapcko, 
C.S. Kuile, Synthetic Communications, 1990, 20(16), 2559-2564). 
Die Isocyanidkomponenten der allgemeinen Formel V konnen nach 
einem der in Patentanmeldung PCT/EP98/04622 offenbarten Verfah- 
ren hergestellt werden. Die Verfahren eignen sich sowohl fur 
harzgebundene Isocyanidkomponenten al's auch fur nicht harzgebun 
dene Isocyanidkomponenten. 



Anschliefiend werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
zum Beispiel nach dem in der Literatur beschriebenen Verfahren 
(Th. Lindhorst, H. Bock, I. Ugi, Tetrahedron 1999, 55, 7411- 



WO 00/52038 



11 



PCT/EP00/01852 



7420; PCT/EP98/04622) zu den Verbindungen der allgemeinen Formel 

II umgesetzt. Dies erfolgt zum Beispiel durch Zugabe einer aqui- 

molaren Menge einer nukleophilen Base, wie z.B. Kalium- 

tert .Butanolat, zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I in 

einem aprotischen Ldsungsmittel beispielsweise nach folgendem 

Schema. 



R7 



Base 



H 



O 



O 



Rl \/ 2 ® 

I I II II 

H T O O 



N N \' 

I I II A 

H T O 

VI 



O— R 7 



In den Verbindungen der allgemeinen Formel I 

Rl, R2 H 

P \ / B \ / C \ /O^ O— R7 

N N A 

I I II II 

H T O O 



sind die Gruppen B 1 , T, P, sowie die Reste R 1 und R 2 definiert 
wie in den Verbindungen der allgemeinen Formel II. 



Der Rest R' ist definiert wie der Rest R 17 in der Verbindung der 
allgemeinen Formel II oder kann ein Phenyl-Rest sein, darf aber 
kein H-Atom sein. 



A kann eine Gruppe der Formel -C (R 3 , R* ) -C (R 5 , R 6 ) - sein, wobei die 
Reste R 3 bis R 6 unabhangig voneinander H-Atome, Phenyl- oder Me- 
thylreste sind. 
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Besonders gut geeignet ist dieses Verfahren zur Generierung von 
neuartigen PNA-Monomeren, deren Seitenketten denen nicht natur- 
licher Aminosauren entsprechen. Bei den bisher bekannten Metho- 
den mufi dazu die nichtnatiirliche Aminosaure aufwendig herge- 
stellt werden. Nach der basischen Abspaltung der C-terminalen 
Schutzgruppe kann die basenstabile Schutzgruppe P gegebenenf alls 
durch eine basenlabile Schutzgruppe P (z. B. Fmoc) ersetzt wer- 
den . 

Wenn der Rest R 7 die Nukleophilie des daran gebundenen O-Atoms 
erniedrigt (R 7 ist z. B. ein Phenyl-Rest) , sind die Intermediate 
VI isolierbar (siehe Patentanmeldung PCT/EP98/04622) . VI kann 
anschlieftend durch milde basische ftydrolyse in die Verbindungen 
der allgemeinen Formel II, wobei R 17 ein' H-Atom ist, uberfuhrt 
werden . 

Wenn in den Verbindungen der allgemeinen Formel I der Rest R 7 die 
Nukleophilie des daran gebundenen O-Atoms nicht erniedrigt, 
sind die Intermediate VI nicht isolierbar. In diesen Fallen 
setzt sich VI in situ mit dem durch den intramolekularen Ring- 
schluli gebildeten Alkoholation zum entsprechenden Ester der all- 
gemeinen Formel II beispielhaft nach folgendem Schema urn. 



Nach der basischen Abspaltung der Oterminalen-Schutzgruppe ist 
es moglich, eine basenstabile, wie vorstehend definierte Schutz- 
gruppe P (z.B* Boc) in den Verbindungen der allg. Formel II 
durch gangige Methoden zu entfernen und gegebenenf alls durch ei- 
ne neue, in Gegenwart der Nukleobasen-Schutzgruppen X : bis X ; se- 
lektiv abspaltbare Schutzgruppe (z.B. die basenlabile Rnoc- 
Schutzgruppe) zu ersetzen. 



o 




VI 



II 
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Beispiele : 

Beispiel 1 : Herstellung von 



o 




Jeweils 5 mmol Thyminylessigsaure, 2- ( 1 , 2-Dicarba-closo- 
dodecaboran) -ethanal, N-Boc-ethylendiamin und 2-Isocyano-2, 2- 
( dimethyl) ethyl-kohlensauremethylester werden in 50 ml Trifluo- 
rethanol gelost und bei 25 °C gertihrt. Nach Beendigung der Reak- 
tion wird das Losungsmittel entfernt. 

Das. Reaktionsgemisch wird durch Saulenchromatographie gereinigt. 
Man erhalt das Reaktionsprodukt in 70%-iger Ausbeute. 



Beispiel 2: Herstellung von 




2 mmol Reaktionsprodukt aus Beispiel 1 werden in 10 ml absolutem 
THF gelost und bei 25 °C 2 mmol Natriumhydrid zugegeben. Nach 
Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch uber eine kur- 
ze Kieselgelsaule filtriert.. Das Losungsmittel wird entfernt und 
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das Reaktionsprodukt durch Saulenchromatographie gereinigt. Man 
erhalt das Reaktionsprodukt in 70%iger Ausbeute- 

Beispiel 3: Hers tel lung von 



O 




Jeweils 5 mmol , (N 4 -Cbz-Cytosyl ) essigsaure, 2- ( 1 , 2-Dicarba- 
closo-dodecaboran) -ethanal, N-Boc-ethylendiamin und 2-Isocyano- 
2, 2- (dimethyl) ethyl-kohlensauremethylpolystyrolharz-ester werden 
in 50 ml Tri f luorethanol suspendiert und bei 25 °C geruhrt. Nach 
Beendigung der Reaktion wird das Ldsungsmittel iiber eine Fritte 
entfernt und das Reaktionsgemisch mehrmals mit Methanol, Methy- 
lenchlorid, einer auf pH = 9 eingestellten Natriumhydrogencarbo- 
nat-Losung und Wasser gewaschen. 

Man erhalt das Reaktionsprodukt in 80%-iger Ausbeute (ermittelt 
durch bromometrische Bestimmung von nicht umgesetztem Isocyanid- 
Harz) . 



Beispiel 4: Herstellung von 
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Reaktionslosung wird neutralisiert und das Losungsmittel ent- 
fernt. Das Reaktionsprodukt wird durch Saulenchromatographie ge- 
reinigt. Man erhalt das Reaktionsprodukt in 55%iger Ausbeute. 

Beispiel 9: Herstellung von 




2 mmol Reaktionsprodukt aus Beispiel 8 werden in 10 ml absolutem 
THF gelost und bei 50 °C mit 2 mmol Kaliumhydroxid einer waliri- 
gen 1 molaren Losung versetzt. Nach Beendigung der Reaktion wird 
die Reaktionslosung neutralisiert und das Losungsmittel ent- 
fernt. Das Reaktionsprodukt wird durch praparative HPLC gerei- 
nigt. Man erhalt das Reaktionsprodukt in 40%iger Ausbeute. 




Syntheseprotokoll : 
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-B 10 H 



io"io 



2 mmol Reaktionsprodukt aus Beispiel 3 werden in 10 ml absolutem 
THF suspendiert und bei 25 °C 2 mmol Kalium- tert . Butanolat zuge- 
geben.Nach Beendigung der Reaktion wird das Losungsmittel iiber • 
eine Fritte entfernt und das Reaktionsgemisch mehrmals mit 
Methanol, Methylenchlorid, einer auf P H = 9 eingestellten Natri- 
umhydrogencarbonat-Ldsung und Wasser gewaschen. 
Man erhalt das Reaktionsprodukt in 60%iger Ausbeute. 



Beispiel 5: Herstellu 



ng von 



A. 



H— N 




N 





o y 
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Jeweils 5 mmol (N^-Cbz-Cytosyl) essigsaure, 2- (1, 2-Dicarba-closo- 
dodecaboran) -ethanal, N-Boc-ethylendiamin und 2-Isocyano-2, 2- 
(dimethyl) ethyl-kohlensaurephenylylester werden in 50 ml Trif- 
luorethanol gelost und bei 25 °C geruhrt. Nach Beendigung der 
Reaktion wird das Losungsmittel entfernt. 

Das Reaktionsgemisch wird durch Saulenchromatographie gereinigt. 
Man erhalt das Reaktionsprodukt in 80%-iger Ausbeute. 

Beispiel 6: Herstellung von 



2 mmol Reaktionsprodukt aus Beispiel 5 werden in 10 ml absolutem 
THF gelost und bei 25 °C 2 mmol Kalium-tert . Butanolat zugegeben. 
Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit einer 
wafirigen 1 molaren Kaliumhydroxid-Losung versetzt und geruhrt 
bis sich kein Reaktionsumsatz mehr feststellen lafit. Die Reakti- 
onslosung wird neutralisiert und das Losungsmittel entfernt. Das 
Reaktionsprodukt wird durch Saulenchromatographie gereinigt. Man 
erhalt das Reaktionsprodukt in 70%iger Ausbeute. 




Beispiel 7: Herstellung von 
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O 

Jeweils 5 mmol (N 4 -Cbz-Cytosyl) essigsaure, 2- 
Phosphonsaurediethylester-ethanal, N-Boc-ethylendiamin und 2- 
Isocyano-2, 2- (dimethyl) ethyl-kohlensaurephenylester werden in 50 
ml Ethanol gelost. Zur Verbesserung der Loslichkeitseigenschaf- 
ten von (N 4 -Cbz-Cytosyl) essigsaure werden 5 mmol Triethylamin 
hinzugefugt und anschliefiend bei 25 °C geruhrt. Nach Beendigung' 
der Reaktion wird das Losungsmittel entfernt. 

Das Reaktionsgemisch wird durch Saulenchromatographie gereinigt. 
Man erhalt das Reaktionsprodukt in 70%-iger Ausbeute. 

Beispiel 8: Herstellung von 




O 

2 mmol Reaktionsprodukt aus Beispiel 7 werden in 10 ml absolutem 
THF gelost und bei 25 °C 2 mmol Kalium-tert .Butanolat zugegeben. 
Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit 2 
mmol Kaliumhydroxid einer wafirigen 1 molaren Losunc versetzt und 
geruhrt bis sich kein Reaktionsumsatz mehr feststellen lafit. Die 
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Schritt 1: 100 mg Reaktionsprodukt aus Beispiel 4 werden in Me- 
thylenchlorid 12 h vorgequellt. 

Schritt 2: ■ tert.Butyloxycarbonyl-Entschutzung am Peptidsynthezi 
ser mit einer 50%-igen Losung aus Trif luoressigsaure in Methy- 
lenchlorid (1:1 v/v, 2 ml, 1x2 Minuten, 1 x 30 min) . 
Schritt 3: Waschen mit Methylenchlorid* (2 ml, 4 x 20 Sekunden) . 
Schritt 4: Neutralisation mit DIPEA/Methylenchlorid (1:19 v/v, 
ml, 2x3 min) . 

Schritt 5: Waschen mit Methylenchlorid (2 ml, 2 x 20 Sekunden), 
waschen mit DMF (2 ml, 3 x 20 Sekunden) . 

Schritt 6: Zufligen von 4 Aquivalenten HBTU und Diethylcyclohexy 
lamin in DMF/Pyridin' (1:1 v/v) und 4 Aquivalenten Reaktionspro- 
dukt aus Beispiel 8. 

Schritt 7: Waschen mit DMF (2 ml, 3 x 20 Sekunden) und Methylen 
chlorid (3 ml, 3 x 20 Sekunden) . 

Schritt 8: Capping mit einer Losung aus 0,5 M Essigsaureanhy- 
drid/0,5 M DMF 

Schritt 9: Waschen mit DMF (2 ml, 3 x 20 Sekunden) und Methylen 
chlorid (3 ml, 3 x 20 Sekunden) . 

Schritt 10: Wiederholen des Synthesezyklus ab Schritt 2, in 
Schritt 6 werden 4 Aquivalente Reaktionsprodukt aus Beispiel 6 
statt Reaktionsprodukt aus Beispiel 8 eingesetzt. 
Schritt 11: Trocknen im Stickstof f strom. 

Man erhalt das Reaktionsprodukt in 97%-iger Ausbeute. 



Beispiel 11: Herstellung von 
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Das Reaktionsprodukt aus Beispiel 10 wird in Methanol suspen- 
diert und eine katalytische Menge Platin auf Kohlenstoff zuge- 
fugt. Das Reaktionsgemisch wird in einer Wassexstof f atmosphare 
hydriert. 

Nach Beendigung der Reaktion wird das Losungsmittel entfernt und 
das Produkt durch praparative HPLC gereinigt. Man erhalt das Re- 
aktionsprodukt in 96%iger Ausbeute. 

Beispiel 12: Herstellung von 

NH 2 NH 2 NH 2 




Das Reaktionsprodukt aus Beispiel 11 wird in Methylenchlorid 
suspendiert. Es werden jeweils 1 ml Trif luoressigsaure und Thio- 
phenol zugeftigt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Reakti- 
onsprodukt durch praparative HPLC gereinigt. Man erhalt das Re- 
aktionsprodukt in 99%iger Ausbeute. 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel 

w-u-z 



wobei W ein H-Atom, eine Anainosaure- oder PNA-Einheit ist, 

U mindestens eine Einheit der Formel Y und gegebenenf alls eine 
Oder mehrere Aminosaure- und/oder PNA-Einheiten enthalt, 

s 

Z eine OH-Funktion, eine Aminosaure-, oder PNA-Einheit ist, 
Y eine Einheit der Formel 




ist, worin 



B 1 eine Gruppe der Formel, 



D eine Gruppe der Formel, 



RlO R 12 

-U- 

Rll R13 



Rl5o 
Rl6 
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ist, 

die Reste R 10 bis R n jeweils unabhangig voneinander bis zu 20 C- 
Atome umfassen und unabhangig voneinander H-Atome, unsubstitu- 
ierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder alicyclische Reste 
sind, wobei die Reste verzweigt oder unverzweigt sind, und op- 
tional jeweils zwei der Reste R 1C bis R 13 , die durch bis zu zwei 
Kohlenstof f atome voneinander getrennt sind, Bestandteile eines 
gemeinsamen Ringsystems sind, wobei dieses Ringsystem ein unsub- 
stituierter oder mit einem verzweigten oder unverzweicten C-.-C* 
Alkylrest substituierter alicyclischer Monocyclus (3-3 Ringato- 
me) oder ein Phenyl-Ring ist, ' 

die Reste R iS und R 16 jeweils unabhangig voneinander bis zu 20 C- 
Atome umfassen und unabhangig voneinander H-Atome, unsubstitu- 
ierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder alicyclische Reste 
sind, wobei die Reste verzweigt oder unverzweigt sind, und op- 
tional die Reste R 15 und R 16 Bestandteile eines gemeinsamen Ring- 
systems sind, wobei dieses Ringsystem ein unsubstituierter oder 
mit einem verzweigten oder unverzweigten C : -C ; Alkylrest substi- 
tuierter alicyclischer Monocyclus (3-6 Ringatome) ist, 

E eine naturliche oder nichtnatiirliche gegebenenf alls mit 
Schutzgruppen substituierte, zur Watson-Crick- oder Hoogsteen- 
Basenpaarung fahige Nukleobase ist, 

die Reste R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander H-Atome, Al- 
kyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder alicyclische Reste mit bis 
zu 20 C-Atomen sind, wobei mindestens einer der Reste R : und R 2 
eine oder mehrere Phosphonsaureester- , Phosphonsaure- oder Carb- 
aboran-Funktionen aufweist. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl sie 
insgesamt aus bis zu 50 dieser Einheiten W, u und Z bestehen. 



WO 00/52038 



23 



PCT/EP00/01852 



3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
daii W ein H-Atom, U eine oder mehrere Einheiten der Formel Y und 
Z eine OH-Gruppe ist. 

4. Verbindungen nach einem der vorstehenden Ansprtiche, worin 
mindestens einer der Reste R* 1 oder R 2 eine oder mehrere Phosphon- 
saureester- oder Phosphonsaure-Funktionen aufweist. 

5. Verbindungen nach einem der vorstehenden Ansprtiche, v/orin 
mindestens einer der Reste R 1 oder R 2 eine oder mehrere Carbabo- 
ran-Funktionen aufweist. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel II 



Rl R2 
\/ 

P \ / B \ /O— Rl7 

I I II 

H T O 
II 

, worin T ein H-Atom oder eine Gruppe der Formel 

O O Rl5 O 

r Oder \ oder E— C— C- 

Rl6 



ist, 



der Rest R :7 ein H-Atom oder ein Allyl-, Benzyl, Ethyl-, Methyl-, 
2,2, 2-Trichlor-tert . butyl-, 2, 2, 2-Trichlorethyl-, a-Chloro- 
(trif luormethyl) benzyl-, 2- (p-Toluolsulf onyl) ethyl-, Diphenyl- 
methyl-, 2- (Trimethylsilyl) ethyl-, Methoxymethyl-, (2-Trimethyl- 
silyl) ethoxymethyl-, Benzyloxymethyl-, oder ein (2- 
Methoxy) ethyloxymethyl-Rest ist, 



der Rest P ein H-Atom oder Aminschutzgruppe ist, 
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der Rest R 14 eine Gruppe der Formel CH n X 3 . a (n = 0 bis 3, X = F, 
CI, Br, I), eine Phenyl- oder para-Methoxyphenyl-Gruppe ist, 

B' , E, die Reste R 1 und R z , sowie R 15 und R 1S wie in Anspruch 1 bis 
5 definiert sind. 

7. Verbindungen nach Anspruch 6, wobei der Rest R 17 kein H-Atom 
ist und an eine feste Phase gebunden ist. 

8 . Verbindungen nach Anspruch 6 oder 7, wobei die 
Aminschutzgruppe eine Fmoc-, Boc-, Cbz-, Mmt- oder eine Bhoc- 
Schutzgruppe ist. ' 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der An- 
sprviche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet dafi Verbindungen nach 
den Anspruchen 6 bis 8 in an sich bekannter Weise umgesetzt wer- 
den. 

10. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5 
zur Krebstherapie . 
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(54) Tide: OLIGOMERS SUBSTITUTED BY PHOSPHONIC ACID ESTER, PHOSPHONIC ACID OR CARBABOR ANE FUNCTIONS 
AND THE CORRESPONDING PNA MONOMERS 

(54) Bezeichnung: MIT PHOSPHONSAUREESTER-, PHOSPHONSAUR&- ODER CARBABORAN-FUNKTIONEN SUBSTITU- 
IERTE OLIGOMERE UND DIE ENTSPRECHENDEN PNA-MONOMERE 

(57) Abstract 

The invention relates to novel oligomers, containing PNA units substituted by phosphonic acid ester, phosphonic acid or carbaborane 
functions, in addition to PNA monomers substituted by phosphonic acid ester, phosponic acid or carbaborane functions, from which the 
novel oligomers are produced. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neue. Oligomere, die mit Phosphonsaureester-, Phosphonsaure- oder Carbaboran-Funktionen substituierte 
PNA-Einheiten enthalten sowie mit Phosphonsaureester-, Phosponsaure- oder Carbaboran-Funktionen substituierte PNA-Monomere, aus 
denen die neuen Oligomere hergestellt werden. 
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Mit Phosphonsaureester- ; Phosphonsaure- oder 
Carbaboran-Funktionen substituierte Oligomere und die 

entsprechenden PNA-Monomere 

Die Erfindung betrifft neue Oligomere, die mit Phosphonsaure- 
ester-, Phosphonsaure- oder Carbaboran-Funktionen substituierte 
PNA-Einheiten enthalten sowie mit Phosphonsaureester-, Phosphon- 
saure- oder Carbaboran-Funktionen substituierte PNA-Monomere, 
aus denen die neuen Oligomere hergestellt werden. 

Es ist bekannt, daft Peptidnukleinsauren (PNAs) mit hoherer Affi- 
nitat an komplementare Nukleinsauren (DNA oder RNA) als ihre na- 
turlichen Vorbilder binden konnen (M. Egholm, O. Buchardt, L. 
Christensen, C. Behrens, S.M. Freier, D.A. Driver, R.H. Berg, 
S.K. Kim, B. Norden, P.E. Nielsen, Nature, 1993, 365, 566-568. 
B. Hyrup, P.E. Nielsen, Bioorg. Med. Chem. , 1996, 4, 5-23). 

Die Zellgangigkeit der bisher bekannten PNA-Oligomere ist aber 
im Gegensatz zu DNA bzw. RNA sehr gering. Der praktische Nutzen 
von PNAs als Antisense-Wirkstof f e hangt aber maiigeblich von de- 
ren intrazellularen Ver f iigbarkeit ab. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Oligomere be- 
reitzustellen, die wie PNAs an DNAs oder RNAs binden konnen, da- 
bei aber eine verbesserte Zellgangigkeit aufweisen. 

Diese Aufgabe wird er f indungsgemafi gelost von Verbindungen der 
Formel 

w-u-z 

wobei W ein H-Atorn, eine Aminosaure- oder PNA-Einheit sein kann. 

U e.nthalt mindestens eine Einheit der Formel Y und gegebenen- 
falls eine oder mehrere Aminosaure- und/oder PNA-Einheiten. 

" . ... . ^ 

EL 905051701 US ' - 



Z kann eine OH-Funktion, eine Aminosaure- , oder PNA-Einheit 
sein. 



Die Erfinder haben namlich gefunden, daft vor all em die Einfuh- 
rung einer oder mehrerer Phosphonsaure- bzw. Phosphonsaureester- 
Funktionen, aber auch die Einfuhrung einer oder mehrerer Carba- 
boran-Funktionen in die Seitenkette zu einer Erhohung der Zell- 
gangigkeit von PNA- oder PNA-analogen Oligomeren fuhrt. 

Y ist eine Einheit der Formel 



H 



D 



O 



II 




Y 



, worin 



B' 



eine Gruppe der Formel, 



R 10 Rl2 




Rll Rl3 



D eine Gruppe der Formel, 



Rl5 O 



I II 
E— C — C 



Rl6 



\ 
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Die Reste R 10 bis R 13 konnen jeweils unabhangig voneinander bis zu 
20 C-Atome, bevorzugt 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome 
umfassen. Sie konnen unabhangig voneinander H-Atome, unsubstitu- 
ierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder alicyclische Reste 
sein, wobei die Reste verzweigt oder unverzweigt sind, bevorzugt 
sind diese Reste H-Atome. 

Optional konnen jeweils zwei der Reste R 10 bis R 13 , die durch bis 
zu zwei Kohlenstof f atome voneinander getrennt sind, Bestandteile 
eines geme ins amen Ringsystems sein, wobei dieses Ringsystem ein 
unsubstituierter oder mit einem verzweigten oder unverzweigten 
C1-C5 Alkylrest substituierter alicyclischer Monocyclus (3-8 Rin- 
gatome) oder ein Phenyl-Ring ist, bevorzugt ist dieses Ringsy- 
stem ein unsubstituierter Cyclopentyl- , Cyclohexyl- oder Phenyl- 
Ring. 

Die Reste R 15 und R 16 konnen jeweils unabhangig voneinander bis zu 
20 C-Atome, bevorzugt 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome 
umfassen. Sie werden unabhangig voneinander ausgewahlt aus H- 
Atomen, unsubs tituierten Alkyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder 
alicyclischen Resten, wobei die Reste verzweigt oder unverzweigt 
sind, noch starker bevorzugt sind diese Reste H-Atome. 

Optional konnen die Reste R 15 und R 16 Bestandteile eines gemeinsa- 
men Ringsystems sein, wobei dieses Ringsystem ein unsubstituier- 
ter oder mit einem verzweigten oder unverzweigten C1-C5 Alkylrest 
substituierter alicyclischer Monocyclus (3-6 Ringatome) ist. Be- 
vorzugt ist dieses Ringsystem ein unsubstituierter Cyclohexyl- 
oder ein Cyclopentyl-Ring . 

In der gesamten Anmeldung konnen Alkylreste z. B. Methyl-, 
Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Gruppen sein. 

E kann eine natiirliche oder nichtnaturliche gegebenenf alls mit 
Schutzgruppen wie X 1 bis X 4 substituierte Nukleobase sein. 
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Derartige Nukleobasen sind zur Watson-Crick- oder Hoogsteen- 
Basenpaarung f ahig . 

Bevorzugt kann E eine Gruppe der folgenden Formeln 




Y = F, CI, Br, I 



5 




* Substitutionsposition 

sein, worin X 1 bis X 4 unabhangig voneinander H-Atome oder die aus 
der Schutzgruppentechnik fur Nukleinbasen bekannten, folgenden 
Substituenten sein konnen: 

X 1 , X 2 , X 4 : Acetyl (Ac), Isobutyryl (iBu-CO), Benzyloxycarbonyl 
(Cbz) , ( 4-Methoxyphenyl) -diphenylmethyl (Mmt) , Benzhydryloxycar- 
bonyl (Bhoc) , Anisoyl (An), 4-tert . -Butylbenzoyl (tBuBz) . 
X 3 : Benzyl (Bn) , Diphenylcarbamoyl (Dpc) . 

Noch starker bevorzugt wird E ausgewahlt aus: 

N 2 -Acetyl-Guaninyl-, N 2 -Isobutyryl-Guaninyl-, N 2 -Benzyloxycar- 
bonyl-Guaninyl-, N 2 - (4-Methoxyphenyl) -diphenylmethyl-Guaninyl- , 
N 2 -Benzhydryloxycarbonyl-Guaninyl- , N 6 -Benzyloxycarbonyl- 
Adeninyl-, N 6 - (4-Methoxyphenyl) -diphenylmethyl-Adeninyl-, N 6 - 
Anisoyl-Adeninyl-, N 6 -Benzhydryloxycarbonyl-Adeninyl-, 0 5 - 
Benzylguaninyl- (X 1 ist ein H-Atom) , N 2 -Acetyl-0 6 -diphenylcar- 
bamoyl-Guaninyl-, N 2 -Isobutyryl-0 6 -diphenylcarbamoyl-Guaninyl- , 
N 2 -Benzyloxycarbonyl-0 6 -diphenyl carbamoyl -Guaninyl-, N 2 - (4- 
Methoxyphenyl ) -diphenylmethyl-0 6 -diphenylcarbamoyl-Guaninyl-, N 2 - 
Benzhydryloxycarbonyl-0 6 -diphenylcarbamoyl -Guaninyl-, N 4 - 
Benzyloxycarbonyl-Cytosinyl-, N 4 - (4-Methoxyphenyl) -diphenyl- 
methyl -Cytosyl- , N 4 - 4-tert . Butylbenzoyl-Cytosinyl-, N 4 -Benz- 
hydryloxycarbonyl-Cytosinyl-, N 2 -Benzyloxycarbonyl -Pseudo- 
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isocytosinyl-, N 2 - ( 4-Methoxyphenyl ) -diphenylmethyl-Pseudoisocyto- 
sinyl-, N 2 -4-tert . -Butylbenzoyl-Pseudoisocytosinyl-, N 2 -Benz- 
hydryloxycarbonyl-Pseudoisocytosinyl-, Adeninyl- , Cytosinyl-, 
Pseudoisocytosinyl-, Guaninyl-, Thyminyl-, oder ein Uracilyl- 
Rest . 

Am starksten bevorzugt ist E ein Adeninyl-, Cytosinyl-, Pseudoi- 
socytosinyl-, Guaninyl-, Thyminyl- oder ein Uracilyl-Rest . 

Die Reste R 1 und R 2 konnen jeweils unabhangig voneinander H-Atome 
substituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder alicy- 
clische Reste mit bis zu 20 C-Atomen sein, wobei mindestens ei- 
ner der Reste R 1 oder R 2 eine oder mehrere Phosphonsaureester- , 
Phosphonsaure- oder Carbaboran-Funktionen auf weist . 

Phosphonsaure-Funktionen konnen zum Beispiel die Formel 
-P(=0)(OH) 2 aufweisen. 

Phosphonsaureester-Funktionen konnen zum Beispiel die Formel 
-P(=0) (OV) 2 oder -P(=0) (OV) (OH) aufweisen. Dabei kann V ein un- 
substituierter Alkyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder alicy- 
clischer Rest mit bis zu 20 C-Atomen, starker bevorzugt mit bis 
zu 7 C-Atomen und am starksten bevorzugt ein Methyl-, Ethyl- 
oder Benzyl-Rest sein. 

Es werden Carbaboran-Funktionen mit bis zu 20 Boratomen - insbe- 
sondere bis zu 12, 10 oder 8 Boratomen - und 1 bis 4 C-Atomen 
bevorzugt, wobei bekannte Carbaboran-Funktionen besonders bevor- 
zugt werden. 

Bevorzugt umfassen die Reste R 1 oder R 2 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 
oder 10 C-Atome . 

Die Reste R 1 oder R 2 konnen verzweigt oder unverzweigt sein. Am 
starksten bevorzugt sind die Reste R 1 und R 2 wie oben definiert, 
wobei zumindest einer der Reste R 1 oder R 2 einen Substituenten ei- 
ner nicht naturlichen Aminosaure umfasst oder darstellt. 
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Am starksten werden die Reste R 1 und R 2 unabhangig voneinander 
aus H-Atomen, oder einer Gruppe der Formeln -CH 2 - [P (=0) (0-K) 2 ] 
Oder -CH 2 -C (CH 3 ) 2 - [P (=0) (0-K) 2 ] ausgewahlt, wobei K ein H-Atom, 
ein Methyl-, Ethyl-, oder ein Benzyl-Rest ist. 



PNAs sind gegebenenf alls substituierte Oligomere mit einem N-(2- 
Aminoethyl ) glycin-Backbone . Der Substituent NB stellt eine Nu- 
kleobase dar . 




PNA-Oligomere werden durch Kniipfen von Peptidbindungen zwischen 
substituierten N-Acetyl-N- ( 2-aminoethyl ) glycin-Bausteinen (PNA- 
Monomere) hergestellt. Im Oligomer stellt jeder einzelne dieser 
substituierten N-Acetyl-N- (2-aminoethyl) glycin-Bausteine eine 
PNA-Einheit dar. Erf indungsgemafi konnen an sich bekannte PNA- 
Einheiten eingesetzt werden, wobei Einheiten der vorstehend dar- 
ges tell ten Forme 1 bevorzugt werden . 



Vorzugsweise ist die Verbindung W-U-Z aus bis zu 50, starker 
bevorzugt aus bis zu 40 und am starksten bevorzugt aus bis zu 30 
dieser Einheiten W, U und Z aufgebaut. Zum Beispiel konnen 
derartige Verbindungen W-U-Z bis zu 5 Einheiten der Formel W, 
bis zu 30 Einheiten der Formel U und bis zu 10 Einheiten der 
Formel Z enthalten. 



Starker bevorzugt ist W ein H-Atom, umfasst U eine oder mehrere 
Einheiten der Formel Y und eine oder mehrere PNA-Einheiten und 
ist Z eine OH-Gruppe. 
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Am starksten bevorzugt ist W ein H-Atom, U eine Oder mehrere 
Einheiten der Formel Y, und Z eine OH-Gruppe. 

Wenn die Oligomere Carbaboran-Funktionen enthalten, konnen sie 
im Rahmen der Bor-Neutronen-Einf ang-Therapie (BNCT) zur Bekamp- 
fung von Krebstumoren eingesetzt werden. Bei der BNCT werden 
borhaltige Molekiile in Krebszellen eingeschleust . Die Zellen 
werden anschlieflend mit langsamen Neutronen beschossen, wodurch 
die Bor-Atome in energiereiche Teilchen zerfallen und umliegen- 
des Gewebe irreversibel zerstoren {Chemie in unserer Zeit 1997, 
31. Jahrg. Nr. 5, 235). Im Rahmen der BNCT wurden borhaltige 
Aminosauren, Zucker, Porphyrine, Phospholipide, Thiouracil- 
Derivate, Nukleotidanaloga und Nukleoside synthetisiert und un- 
tersucht (M. F. Hawthorne, Angew. Chem. 1993, 105, 997) . 

Erf indungsgemafi kann U ein durch Aneinander f ugen von Aminosaure- 
und/oder PNA-Einheiten und mindestens einer Einheit der Formel Y 
in beliebiger Reihenfolge aufgebautes Oligomer sein. 

Die erfindungsgemafien Oligomere lassen sich beispielsweise mit- 
tels in der Literatur beschriebenen Verfahren durch Umsetzung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel I_I in an sich bekannter 
Weise (z.B. L. Christensen, R. Fitzpatrick, B. Gildea, K.H. Pe- 
tersen, H.F. Hansen, T. Koch, M . Egholm, 0. Buchaedt, P.E. Niel- 
sen, J. Coull, R.H..Berg, J.Pept.Sci. 1995, 1, 175-183. T. Koch, 
H.F. Hansen, P. Andersen, T. Larsen, H.G. Batz, K. Otteson, H. 
Orum, J. Pept.Res. 1997, 49, 80-88. F. Bergmann, W. Bannwarth, S. 
Tarn, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6823-6826) herstellen. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel 1^1 

R \ / 2 

i i ii 

H T O 
II 
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ist B 1 wie oben definiert, 



T ein H-Atom oder eine Gruppe der Formel 




O 



Rl5 O 



oder 



Rl4 /C \ 



oder 



I II 

E — C — G 



H' 



Rl6 



Der Rest R 17 kann ein H-Atom oder ein Allyl-, Benzyl, Ethyl-, Me- 
thyl-, 2,2, 2-Trichlor-tert .butyl-, 2,2, 2-Trichlorethyl-, a- 
Chloro- ( trif luormethyl) benzyl-, 2- (p-Toluolsul f onyl ) ethyl-, 
Diphenylmethyl- , 2- (Trimethylsilyl ) ethyl-, Methoxymethyl-, (2- 
Trimethylsilyl ) ethoxymethyl-, Benzyloxymethyl- , oder ein (2- 
Methoxy ) ethyloxymethyl-Rest sein . 

Wenn der Rest R 17 kein H-Atom, ist kann er an eine feste Phase 
gebunden sein. Als feste Phase eignen sich alle konventionellen 
Festphasenharze, die in der organischen Festphasensynthese ange- 
wendet werden, bevorzugt werden Polystyrol-divinylbenzol-, Po- 
lyethylenglycol- oder Polyethylen-glycol-polystyrol-Har ze . 

P kann ein H-Atom oder eine abspaltbare Aminschut zgruppe sein. 
Die Aminschut zgruppe mufl in Gegenwart der Nukleobasen- 
Schutzgruppen X 1 bis X 4 selektiv abspaltbar sein. Vorzugsweise 
ist P ein H-Atom, eine Oxocarbamat- oder eine Thiocarbamat- 
Schutzgruppe, am starksten bevorzugt ist P ein H-Atom oder eine 
Fmoc-, Boc-, Cbz-, Mmt- oder eine Bhoc-Schut zgruppe . 

Der Rest R 14 kann eine Gruppe der Formel CH n X 3 - n (n = 0 bis 3, X = 
F, CI, Br, I) , Phenyl oder para-Methoxyphenyl sein. 

E, die Reste R 1 und R 2 , sowie R 15 und R 16 sind wie oben definiert. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I_I konnen zum Beispiel 
nach bekannten Verfahren aus Verbindungen der allgemeinen Formel 
I hergestellt werden (PCT/EP98/04 622 ) . 
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Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I_ ge- 
schieht mittels der Ugi-Reaktion (U-4CR) beispielsweise nach 
folgendem Reaktionsschema : 



o 

+ P-N^ 



vr oh 



III R15 
L = H, Rl4, C— E 



P — N NH 2 
I 

H 



R 16 



IV 



+ JL + CN— A— O O— R7 

Rl^ ^R2 ^Sj^ 



Rl R2 H 




O 

A. 



P^ n ^B^ n ^ ^N-A-o" ^O— R7 



Die Durchfuhrung kann beispielsweise wie in der Literatur be- 
schrieben (I. Ugi et al . , Chem. Ber., 1961, 94, 2802.) erfolgen 
Die Nukleinbasen-Essigsaure-Komponenten E-C (R 15 R 16 ) -COOH werden 
wie in der Literatur beschrieben hergestellt (E. Uhlmann, A. 
Peyman, G. Breipohl, D.W. Will, Angew.Chem, 1998, 110, 2954- 
2983) . 

Die Aminkomponenten der allgemeinen Formel IV werden z. B. ent- 
sprechend der Methode von Krapcko hergestellt (A. P. Krapcko, 
C.S. Kuile, Synthetic Communications, 1990, 20(16), 2559-2564). 
Die Isocyanidkomponenten der allgemeinen Formel V konnen nach 
einem der in Patentanmeldung PCT/EP98/04 622 offenbarten Verfah- 
ren hergestellt werden. Die Verfahren eignen sich sowohl fur 
harzgebundene Isocyanidkomponenten als auch fur nicht harzgebun 
dene Isocyanidkomponenten . 



Anschliefiend werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
zum Beispiel nach dem in der Literatur beschriebenen Verfahren 
(Th. Lindhorst, H. Bock, I. Ugi, Tetrahedron 1999, 55, 7411- 
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7420; PCT/EP98/04622) zu den Verbindungen der allgemeinen Formel 
II umgesetzt. Dies erfolgt zum Beispiel durch Zugabe einer aqui- 
molaren Menge einer nukleophilen Base, wie z.B. Kalium- 
tert . Butanolat / zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I in 
einem aprotischen Losungsmittel beispielsweise nach folgendem 
Schema . 



I I II II 

H T O O 



-N' ^ 

I I II 

H T O 



II 

O 



, Rl \/ 2 A 
i i H a 

H T O 



+ e 0-R7 



VI 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel I_ 

Rl \ / 2 V 

I I II II 

H T O O 



sind die Gruppen B f , T, P, sowie die Reste R 1 und R 2 definiert 
wie in den Verbindungen der allgemeinen Formel II . 

Der Rest R 7 ist definiert wie der Rest R 17 in der Verbindung der 
allgemeinen Formel ri Oder kann ein Phenyl-Rest sein, darf aber 
kein H-Atom sein. 



A kann eine Gruppe der Formel -C(R 3 ,R 4 )-C(R 5 ,R 6 )- sein, wobei die 
Reste R 3 bis R 6 unabhangig voneinander H-Atome, Phenyl- oder Me- 
thylreste sind- 
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Besonders gut geeignet ist dieses Verfahren zur Generierung von 
neuartigen PNA-Monomeren, deren Seitenketten denen nicht natiir- 
licher Aminosauren entsprechen. Bei den bisher bekannten Metho- 
den mufi dazu die nichtnatiir liche Aminosaure aufwendig herge- 
stellt werden. Nach der basischen Abspaltung der C-terminalen 
Schutzgruppe kann die basenstabile Schutzgruppe P gegebenenf alls 
durch eine basenlabile Schutzgruppe P (z. B. Fmoc) ersetzt wer- 
den . 

Wenn der Rest R 7 die Nukleophilie des daran gebundenen O-Atoms 
erniedrigt (R 7 ist z. B. ein Phenyl-Rest) , sind die Intermediate 
VI isolierbar (siehe Patentanmeldung PCT/EP98/04622) . VI kann 
anschlieiiend durch milde basische Hydrolyse in die Verbindungen 
der allgemeinen Formel TI, wobei R 17 ein H-Atom ist, uberfuhrt 
werden. 

Wenn in den Verbindungen der allgemeinen Formel I der Rest R 7 die 
Nukleophilie des daran gebundenen O-Atoms nicht erniedrigt, 
sind die Intermediate VI nicht isolierbar. In diesen Fallen 
setzt sich VI in situ mit dem durch den intramolekularen Ring- 
schluft gebildeten Alkoholation zum entsprechenden Ester der all- 
gemeinen Formel II beispielhaft nach folgendem Schema urn. 



Rl R2 
\ / 

i i ii A 

H T O 



O 

+ 



O — R 7 



R\ R2 
.B. CL O— R 7 

I I II 

H T O 



O 

A.e 



A 



VI 



II 



Nach der basischen Abspaltung der C-terminalen-Schut zgruppe ist 
es moglich, eine basenstabile, wie vorstehend definierte Schutz- 
gruppe P (z.B. Boc) in den Verbindungen der allg. Formel ri 
durch gangige Methoden zu entfernen und gegebenenf alls durch ei- 
ne neue, in Gegenwart der Nukleobasen-Schutzgruppen X 1 bis X 4 se- 
lektiv abspaltbare Schutzgruppe (z.B. die basenlabile Fmoc- 
Schutzgruppe) zu ersetzen. 
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Beispiele : 



Beispiel 1: Herstellung von 



o 




H 




H 



Y 

O 



M e 



B lcPlO 



Jeweils 5 mmol Thyminylessigsaure, 2- ( 1 , 2-Dicarba-closo- 
dodecaboran) -ethanal, N-Boc-ethylendiamin und 2-Isocyano-2 , 2- 
(dimethyl ) ethyl-kohlensauremethylester werden in 50 ml Trifluo- 
rethanol gelost und bei 25 °C geruhrt . Nach Beendigung der Reak- 
tion wird das Losungsmittel entfernt. 

Das Reaktionsgemisch wird durch Saulenchromatographie gereinigt. 
Man erhalt das Reaktionsprodukt in 70%-iger Ausbeute . 

Beispiel 2: Herstellung von 



2 mmol Reaktionsprodukt aus Beispiel 1 werden in 10 ml absolutem 
THF gelost und bei 25 °C 2 mmol Natriumhydrid zugegeben. Nach 
Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch uber eine kur- 
ze Kieselgelsaule filtriert. Das Losungsmittel wird entfernt und 



o 
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das Reaktionsprodukt durch Saulenchromatographie gereinigt. Man 
erhalt das Reaktionsprodukt in 70%iger Ausbeute. 

Beispiel 3: Herstellung von 

0 




B10H10 

Jeweils 5 ramol , (N 4 -Cbz-Cytosyl) essigsaure, 2- ( 1 , 2-Dicarba- 
closo-dodecaboran) -ethanal, N-Boc-ethylendiamin und 2-Isocyano- 
2, 2- (dimethyl) ethyl-kohlensauremethylpolystyrolhar z-ester werden 
in 50 ml Trif luorethanol suspendiert und bei 25 °C gertihrt. Nach 
Beendigung der Reaktion wird das Losungsmittel uber eine Fritte 
entfernt und das Reaktionsgemisch mehrmals mit Methanol, Methy- 
lenchlorid, einer auf pH = 9 eingestellten Natriumhydrogencarbo- 
nat-Losung und Wasser gewaschen. 

Man erhalt das Reaktionsprodukt in 80%-iger Ausbeute (ermittelt 
durch bromometrische Bestimmung von nicht umgesetztem Isocyanid- 
Harz) . 



Beispiel 4: Herstellung von 



15 



O 



o 




p 



2 ramol Reaktionsprodukt aus Beispiel 3 werden in 10 ml absolutem 
THF suspendiert und bei 25 °C 2 ramol Kalium-tert . Butanolat zuge- 
geben. Nach Beendigung der Reaktion wird das Losungsmittel uber • 
eine Fritte entfernt und das Reaktionsgemisch mehrmals mit 
Methanol, Methylenchlorid, einer auf pH = 9 eingestellten Natri- 
umhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen. 
Man erhalt das Reaktionsprodukt in 60%iger Ausbeute. 

Beispiel 5: Herstellung von 

O 




x 



o 




v 



p 




O' 



o. 



N' 



N' 



H 



H 



o 
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Jeweils 5 mmol (N 4 -Cbz-Cytosyl ) essigsaure, 2- ( 1 , 2-Dicarba-closo- 
dodecaboran) -ethanal, N-Boc-ethylendiamin und 2-Isocyano-2, 2- 
(dimethyl) ethyl-kohlensaurephenylylester werden in 50 ml Trif- 
luorethanol gelost und bei 25 °C geruhrt. Nach Beendigung der 
Reaktion wird das Losungsmittel entfernt. 

Das Reaktionsgemisch wird durch Saulenchromatographie gereinigt. 
Man erhalt das Reaktionsprodukt in 80%-iger Ausbeute . 

Beispiel 6: Herstellung von 



2 mmol Reaktionsprodukt aus Beispiel 5 werden in 10 ml absolutem 
THF gelost und bei 25 °C 2 mmol Kalium-tert . Butanolat zugegeben. 
Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit einer 
waftrigen 1 molaren Kaliumhydroxid-Losung versetzt und geriihrt 
bis sich kein Reaktionsumsatz mehr feststellen la!3t. Die Reakti- 
onslosung wird neutralisiert und das Losungsmittel entfernt. Das 
Reaktionsprodukt wird durch Saulenchromatographie gereinigt. Man 
erhalt das Reaktionsprodukt in 70%iger Ausbeute. 



O 




Beispiel 7: Herstellung von 
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Boc N' 




'P(OEt)2 



O 



Jeweils 5 mmol (N 4 -Cbz-Cytosyl ) essigsaure, 2- 

Phosphonsaurediethylester-ethanal, N-Boc-ethylendiamin und 2- 
Isocyano-2, 2- (dimethyl ) ethyl-kohlensaurephenylester werden in 50 
ml Ethanol gelost. Zur Verbesserung der Loslichkeitseigenschaf - 
ten von (N 4 -Cbz-Cytosyl ) essigsaure werden 5 mmol Triethylamin 
hinzugeftigt und anschlieflend bei 25 °C geruhrt. Nach Beendigung 
der Reaktion wird das Losungsmittel entfernt. 

Das Reaktionsgemisch wird durch Saulenchromatographie gereinigt. 
Man erhalt das Reaktionsprodukt in 70%-iger Ausbeute. 

Beispiel 8: Herstellung von 



2 mmol Reaktionsprodukt aus Beispiel 7 werden in 10 ml absolutem 
THF gelost und bei 25 °C 2 mmol Kalium-tert . Butanolat zugegeben. 
Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit 2 
mmol Kaliumhydroxid einer waflrigen 1 molaren Losung versetzt und 
geruhrt bis sich kein Reaktionsumsatz mehr feststellen lSBt. Die 



h — 



,Cbz 




II 

o 
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Reaktionslosung wird neutralisiert unci das Losungsmittel ent- 
fernt. Das Reaktionsprodukt wird durch Saulenchromatographie ge- 
reinigt. Man erhalt das Reaktionsprodukt in 55%iger Ausbeute. 

Beispiel 9: Herstellung von 



2 mmol Reaktionsprodukt aus Beispiel 8 werden in 10 ml absolutem 
THF gelost und bei 50 °C mit 2 mmol Kaliumhydroxid einer waftri- 
gen 1 molaren Losung versetzt. Nach Beendigung der Reaktion wird 
die Reaktionslosung neutralisiert und das Losungsmittel ent- 
fernt. Das Reaktionsprodukt wird durch praparative HPLC gerei- 
nigt. Man erhalt das Reaktionsprodukt in 40%iger Ausbeute. 

Beispiel 10: Herstellung von 




Cbz 



II 

O 




,Cbz 



Cbz 



Cbz 



Boc — : 



P 



Syntheseprotokoll : 
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Schritt 1: 100 mg • Reaktionsprodukt aus Beispiel 4 werden in Me- 
thylenchlorid 12 h vorgequellt. 

Schritt 2: tert . Butyloxycarbonyl-Entschlit zung am Peptidsynthezi 
ser mit einer 50%-igen Losung aus Trif luoressigsaure in Methy- 
lenchlorid (1:1 v/v, 2 ml, 1x2 Minuten, 1 x 30 min). 
Schritt 3: Waschen mit Methylenchlorid (2 ml, 4 x 20 Sekunden) . 
Schritt 4: Neutralisation mit DIPEA/Methylenchlor id (1:19 v/v, 
ml, 2x3 min) . 

Schritt 5: Waschen mit Methylenchlorid (2 ml, 2 x 20 Sekunden), 
waschen mit DMF (2 ml, 3 x 20 Sekunden) . 

Schritt 6: Zufiigen von 4 Aquivalenten HBTU und Diethylcyclohexy 
lamin in DMF/Pyridin (1:1 v/v) und 4 Aquivalenten Reaktionspro- 
dukt aus Beispiel 8. 

Schritt 7: Waschen mit DMF (2 ml, 3 x 20 Sekunden) und Methylen 
chlorid (3 ml, 3 x 20 Sekunden) . 

Schritt 8: Capping mit einer Losung aus 0,5 M Essigsaureanhy- 
drid/0, 5 M DMF 

Schritt 9: Waschen mit DMF (2 ml, 3 x 20 Sekunden) und Methylen 
chlorid (3 ml, 3 x 20 Sekunden) . 

Schritt 10: Wiederholen des Synthesezyklus ab Schritt 2, in 
Schritt 6 werden 4 Aquivalente Reaktionsprodukt aus Beispiel 6 
statt Reaktionsprodukt aus Beispiel 8 eingesetzt. 
Schritt 11: Trocknen im Stickstof f strom. 

Man erhalt das Reaktionsprodukt in 97%-iger Ausbeute. 

Beispiel 11: Herstellung von 



# 



NH 



NH 9 




BiqHio 



Das Reaktionsprodukt aus Beispiel 10 wird in Methanol suspen- 
diert und eine katalytische Menge Platin auf Kohlenstoff zuge- 
f ugt . Das Reaktionsgemisch wird in einer Wasserstof fatmosphare 
hydriert . 

Nach Beendigung der Reaktion wird das Losungsmittel entfernt und 
das Produkt durch praparative HPLC gereinigt. Man erhalt das Re- 
aktionsprodukt in 96%iger Ausbeute. 



Beispiel 12: Herstellung von 

NH 2 NH 2 



NH 7 




Das Reaktionsprodukt aus Beispiel 11 wird in Methylenchlorid 
suspendiert. Es werden jeweils 1 ml Trif luoressigsaure und Thio- 
phenol zugefugt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Reakti- 
onsprodukt durch praparative HPLC gereinigt. Man erhalt das Re- 
akt ionsprodukt in 99%iger Ausbeute. 



* 



Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel 



w-u-z 



wobei W ein H-Atom, eine Aminosaure- oder PNA-Einheit ist 

U mindestens eine Einheit der Formel Y und gegebenenf alls 
oder mehrere Aminosaure- und/oder PNA-Einheiten enthalt, 

Z eine OH-Funktion, eine Aminosaure-, oder PNA-Einheit is 

Y eine Einheit der Formel 



H 



D 



O 



II 




Y 



ist, worin 



eine Gruppe der Formel, 



RlO R 12 



— c-c— 



Rll Rl3 



D eine Gruppe der Formel, 



Rl5 O 



I II 
E— C — C 



Rl6 
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ist , 

die Reste R 10 bis R 13 jeweils unabhangig voneinander bis zu 20 C- 
Atome umfassen und unabhangig voneinander H-Atome, unsubstitu- 
ierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, Oder alicyclische Reste 
sind, wobei die Reste verzweigt Oder unverzweigt sind, und op- 
tional jeweils zwei der Reste R 10 bis R 13 , die durch bis zu zwei 
Kohlenstof f atome voneinander getrennt sind, Bestandteile eines 
geme ins amen Ringsystems sind, wobei dieses Ringsystem ein unsub- 
stituierter oder mit einem verzweigten oder unver zweigten C1-C5 
Alkylrest substituierter alicyclischer Monocyclus (3-8 Ringato- 
me) oder ein Phenyl-Ring ist, 

die Reste R 15 und R 16 jeweils unabhangig voneinander bis zu 20 C- 
Atome umfassen und unabhangig voneinander H-Atome, unsubstitu- 
ierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder alicyclische Reste 
sind, wobei die Reste verzweigt oder unverzweigt sind, und op- 
tional die Reste R 15 und R 16 Bestandteile eines gemeinsamen Ring- 
systems sind, wobei dieses Ringsystem ein unsubstituierter oder 
mit einem verzweigten oder unver zweigten C1-C5 Alkylrest substi- 
tuierter alicyclischer Monocyclus (3-6 Ringatome) ist, 

E eine natiirliche oder nichtnaturliche gegebenenf alls mit 
Schutzgruppen substituierte, zur Watson-Crick- oder Hoogsteen- 
Basenpaarung fahige Nukleobase ist, 

die Reste R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander H-Atome, Al- 
kyl-, Alkenyl-, Alkaryl-, Aryl-, oder alicyclische Reste mit bis 
zu 20 OAtomen sind, wobei mindestens einer der Reste R 1 und R 2 
eine oder mehrere Phosphonsaureester- , Phosphonsaure- oder Carb- 
aboran-Funkt ionen aufweist . 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafisie 
insgesamt aus bis zu 50 dieser Einheiten W, U und Z bestehen. 
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3. Verbindungen nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
daft W ein H-Atom, U eine oder mehrere Einheiten der Formel Y und 
Z eine OH-Gruppe ist . 

4. Verbindungen nach einem der vorstehenden Anspruche, worin 
mindestens einer der Reste R 1 oder R 2 eine oder mehrere Phosphon- 
saureester- oder Phosphonsaure-Funktionen aufweist. 

5. Verbindungen nach einem der vorstehenden Anspruche, worin 
mindestens einer der Reste R 1 oder R 2 eine oder mehrere Carbabo- 
ran-Funktionen aufweist - 



6. Verbindungen der allgemeinen Formel II 



Rl R2 
\ / 

I I II 

H T O 
II 

, worin T ein H-Atom oder eine Gruppe der Formel 

O O R 15 O 

r oder R oder E _i_H. 

^ Rl4^ \ 



Rl4^ \ | 

Rl6 



ist, 



der Rest R 17 ein H-Atom oder ein Allyl-, Benzyl, Ethyl-, Methyl-, 
2, 2, 2-Trichlor-tert .butyl-, 2,2, 2-Trichlorethyl- , ot-Chloro- 
( trif luormethyl) benzyl-, 2- (p-Toluolsulf onyl ) ethyl-, Diphenyl- 
methyl-, 2- ( Trimethylsilyl ) ethyl-, Methoxymethyl-, (2-Trimethyl- 
silyl) ethoxymethyl-, Benzyloxymethyl- , oder ein (2- 
Methoxy) ethyloxymethyl-Rest ist, 

der Rest P ein H-Atom oder Aminschut zgruppe ist, 



ft 

24 W 

der Rest R 14 eine Gruppe der Formel CH n X 3 _ n (n = 0 bis 3, X = F, 
CI, Br, I), eine Phenyl- oder para-Methoxyphenyl-Gruppe ist, 

B' , E, die Reste R 1 und R 2 , sowie R 15 und R 16 wie in Anspruch 1 bis 
5 definiert sind. 

7. Verbindungen nach Anspruch 6, wobei der Rest R 17 kein H-Atom 
ist und an eine feste Phase gebunden ist. 

8. Verbindungen nach Anspruch 6 oder 7, wobei die 
Aminschutzgruppe eine Fmoc-, Boc-, Cbz-, Mmt- oder eine Bhoc- 
Schutzgruppe ist. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der An- 
spriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet daft Verbindungen nach 
den Ansprlichen 6 bis 8 in an sich bekannter Weise umgesetzt wer- 
den . 

10. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5 
zur Krebstherapie . 
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Zusammenf assung 

Die Erfindung betrifft neue Oligomere, die mit Phosphonsauree- 
ster-, Phosphonsaure- oder Carbaboran-Funktionen substituierte 
PNA-Einheiten ■ enthalten sowie mit Phosphonsaureester-, Phosphon- 
saure- oder Carbaboran-Funktionen substituierte PNA-Monomere, 
aus denen die neuen Oligomere hergestellt werden. 



VERTRAG U 
A 



DIE INTERNATIONALE ZUSA 
EM GEBIET DES PATENTWE 



NARBEIT 



PCT 



INTERNATIONALER RECHERCHENBER1CHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

10640-Ugichem 



WEITERES 
VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationaten 
Recherchenberichts (Formbtatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
zutreffend, nachstehender Punkt 5 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/01852 



Internationales Anmeldedatum 

(T ag/Monat/Jahr) 

03/03/2000 



(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

03/03/1999 



Anmelder 



UGICHEM GMBH et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationaten Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermitteft. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfafit insgesamt _2 Blatter. 

PC] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schrif licher Form enthatten ist. 

| | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| [ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | Die Erklarung, daft das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehatt der 
internationalen Anmeldung im Anmeidezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

[ [ Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

2. Q Bestimmte Anspruche haben slch als nicht recherchlerbar erwlesen (siehe Fetd I). 

3. Q Mangelnde Elnheltllchkett der Erflndung (siehe Feld II). 

4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

[X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

ryl wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
| | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — 

[ | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q 
| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
[ [ weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



keine der Abb. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



VERTRA 



(#ER DIE INTERNATIONALE ZU^flp/IENARBEIT 

MF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 1 8 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwatts 

10640-Ugichem 


WEITERES siehe Mrtteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/01852 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

03/03/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

03/03/1999 


An meld er 

UGICHEM GMBH et al . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemafc 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro Gbermrttert. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaGt insgesamt _2 Blatter. 

(XJ Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



□ 
□ 
□ 
□ 



2. 
3. 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Obersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, dafi das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehatt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezertpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

| | Die Erklarung, daft die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

| | Bestlmmte Anspruche ha ben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Elnheltllchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. 



6. 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
[ | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — 

[ | wie vom Anmelder vorgeschlagen jj^j 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 

| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



keine der Abb. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1991" 



VERTRAG UBER 



INTERNATIONALE ZUSAI^^N 
GEBIET DES PATENTWESENS / 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 


10640-Ugichem 


WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 


Internationales AnmeldedaXum (Tag/Monat/Jahr) 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 


PCT/EPOO/01852 


03/03/2000 


03/03/1 999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 




C07K14/00 






Anmelder 






UGICHEM GMBH et al. 







1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ Aufcerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III S Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
20/09/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
21.02.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Heckl, K 

Tel. Nr. +49 89 2399 8430 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/01 852 



I. Grundiage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundiage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-20 ursprungiiche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -1 o ursprungiiche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationaie Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationaie vorlaufige Prufung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daG die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/01 852 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erf indung als neu, auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung. 
K Anspruche Nr. 10. 

Begriindung: 

E Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Art ike I 35(2) hinsichtlich d r Neuheit, der erfind rischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unt rlagen und Erklarung n zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vtll, Blatt2) (Jult 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/01 852 



Neuheit(N) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -1 0 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 3) (Jult 1998) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/01 852 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

Zu Punkt 111 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber gewerbliche Anwendbarkeit 

Anspruch 10 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser Behorde 
unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche Anwendbarkeit des 
Gegenstands dieser Anspriiche kein Gutachten erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

Fur die Beurteilung der Frage, ob der Gegenstand von Anspruch 10 gewerblich 
anwendbar ist, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen Kriterien. Die 
Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspriiche abhangen. Das EPA 
beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, die auf die medizinische 
Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es 
konnen jedoch Anspriiche zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur 
erstmaligen medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung 
zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet 
sind. 

Zu Punkt V Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, 
der erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen 
und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Neuheit und erfinderische Tatigkeit (Art.33(2) und (3) PCT): 

Die Oligomere der vorliegenden Erfindung, die mit Phosphonsaureester-, 
Phosphosaure- oder Carbaboran-Funktion substituierte PNA-Einhalten enthalten, sind 
durch die Anwesenheit mindestens einer Einheit der Formel Y charakterisiert. Diese 
Einheit ist gegenuber dem genannten Stand der Technik neu und kann auch von 
diesem nicht in naheliegender Weise angeleitet werden. 

Daher werden Neuheit und erfinderische Tatigkeit fur den Gegenstand von Anspruch 1 
anerkannt. Dies trifft sinngemaG auch fur die Verbindungen nach Anspruch 6 zu, die als 
Ausgangsstoffe fur die Oligomere gemaB Anspruch 1 dienen. Ebenso ist das Verfahren 
zur Herstellung und die Verwendung der erfindungsgemaBen Oligomere neu und 
erfinderisch. 
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I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



the international application as originally filed. 
| | the description, pages 1^20 ( as originally filed, 



| | the claims, 



pages 
pages 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



_ , filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



1-10 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



| | the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



3 | | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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1 (To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: 1 1 1 . 1 



Claim 10 relates to a subject matter which, in the 
opinion of the Examining Authority, falls within PCT Rule 
67.1(iv). No opinion is therefore established with 
regard to industrial applicability (PCT Article 
34 (4) (a) (i) ) . 



The PCT Contracting States do not have uniform criteria 
for assessing the industrial applicability of Claim 10 in 
its present form. Patentability may depend on the wording 
of the claims. The EPO, for example, does not recognize 
the industrial applicability of claims to the medical use 
of a compound; it does, however, allow claims to the 
first medical use of a known compound or to the use of 
such a compound in the manufacture of a drug for a new 
medical application. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 



2. Citations and explanations 

Novelty and inventive step (PCT Article 33(2) and (3)): 

The oligomers of the present invention, which contain PNA 
units substituted with phosphonic acid ester functions, 
phosphonic acid functions or carborane functions, are 
characterized by the presence of at least one unit of 
formula Y. This unit is novel over the cited prior art and 
cannot be derived therefrom in an obvious manner. 

The subject matter of Claim 1 is therefore considered 
novel and inventive. The same applies to the compounds as 
per Claim 6, which are starting materials for the 
oligomers as per Claim 1. The method of production and the 
use of the oligomers disclosed in the invention are 
likewise novel and inventive. 



Claims 



1-10 YES 



Claims NO 

Claims I" 10 YES 

Claims NO 

Claims VES 

Claims NO 
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